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ABSTRACT: 

CHG DATE=20000103 STATUS=0>A micro-titration plate (1) is closed by a cover plate (2) on both 
sides and has a number of groups of sample chambers (3) with inlets (6) and connecting passages (7), 
each group having a filling inlet (8). Each group of sample chambers has breather zones (9) linked in 
groups to breather passages and a breather outlet (11). The level of fluid charged in each sample 
chamber is self-regulating, simplifying the filling process for the respective chamber. 
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) Mikrotiterplatte 

) In der mikrobiologischen Diagnostik und bei anderen 
Untersuchungsverfahren warden Mikrotitorplatten einge- 
setzt, bei denen die Verteilung der Napfchen an die BefQII- 
und Auswertegerate angepaQt ist 
Mit zunehmender Verbreitung und Automatisierung der- 
artiger Untersuchungsverfahren sind die bisher verwen- 
deten Mikrotiterplatten weiterzuentwickeln. 
Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte ist auf beiden Sei- 
ten verschlossen. Gruppen von Probenkammern sind 
uber Zuleitungs- und Verbindungskanale mit jeweils einer 
Einfullstelie verbunden. An den Probenkammern sind 
Entluftungsbereiche angeordnet, die gruppenweise an 
Entluftungskanale angeschlossen sind und mit einer Ent- 
luftungsoffnung verbunden sind. In jeder Probenkammer 
stellt sich die Fullmenge von selbst ein. Das Befullen der 
Probenkammern mit dem zu untersuchenden Fluid wird 
erleichtert Diese Mikrotiterplatte ist beim Lagern und 
beim Gebrauch einfacher zu handhaben und erlaubt ei- 
nen erhohten Probendurchsatz. 

Die Mikrotiterplatte ist fur verschiedene optische Unter- 
suchungsverfahren geeignet 
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Beschreibung KanOle durch das Septum hindurch von der Kante der Platte 
in die Fullkammer geleitct und stromt dutch die Fulikanale 

Die Erfindung betriffl eine Mikrotiterplatte, die fur mi- in die Probenkammem und in die tJberlaufkammem. Die in 

krobiologische Untersuchungen sowie ntedizimschc Analy- die Probenkammer emgesrromte Suspension und die Kea- 

tik und Diagnostik verwendet wild. 5 genzschicht stehen in Kontakt mit der auf der Fobe ange- 

Die Erfindung bezweckt den Aufwand flir die Herstel- bracbien Klebstoffschicht 

lung derartiger Mikrotiterplatten und bei deren Nferwendung Bei der optischen Untersuchung der Prober i in den Pto- 

zu vermindera benkammem steht die Probenplatte verhkal lm MeBgerat In 

In der mikrobiologischen Diagnostik werden Absorption- dieser Lage treten die FuUkanSle in Bezug auf die Richlung 

Streuungs- und Lumineszenzanalysen als optische Verfab- 10 der Schwerkraft von oben in die Probenkammem em, und 

ren eingesetzt, z. B. Transmissions-, Fluoreszenz- oder Tru- die Cberlaufkammern liegen oberhalb der Proberikarnrnern. 

bungsmessungen. Dabei werden Mikrotiterplatlen oder Damit konnen sich in der Probenkammer gegebenenfaUs 

- ° - • • •■ • " • -•— "=-' vorhandene oder bei einer Reaktion odereinem Stottwecn- 



Teststreifen aus dure hsichti gem Kunststoff m,. — 

zahl von einseitig offenen Kammem oder tassenfdrmigen sel entstebende Gasblasen m den Uberlautkammem sam- 

Vertiefuneen benutzt Die Platten oder Teststreifen haben li meln,ohne die optische Untersuchung der Proben zu storen. 

z B 32 oder 96 Kammem oder Vertiefungen, die mit einem Aus US 5 670 375 ist eine Probenplatte bekannt, deren 

Reaeenz belegt sind. Nach dem Beimpfen mit Bakteriensus- bis zu 64 Kavitaten simultan beimpft werden. Nacbdem die 

pension werden die Mikrotiterplatten oder Teststreifen ge- Luft aus den Kavitaten abgesaugt wurde, stromt das zu un- 

gebenenfalls mit einer durchsichtigen Folie versiegelt oder tersuchende Fluid aus einem auBerhalb der Probenplatte be- 

mit einem Deckel verschlossen. Die Vertiefungen haben ein 20 findlichen Behalter durch ein Verbindungsrohr in die Kavi- 

Fiillvolumen zwischen 60 ul und 300 ul und werden rm ttels taten und fullt sie. 

apparativer Hilfsmittel einzeln befulll; dazu werden Pipetten Mil zunehmender Verbreitung und Automatisierung der- 

mit einem Kanal oder mit 8, 48 oder 96 Kanalen benutzt. artiger untersuchungsverfahren ist es erforderbch, die bisher 

Aus US 4 038 151 ist eine Probenplatte fur ein automati- verwendeten Mikrotiterplatten weiterzuentwickeln. 

siertes optisches Untersuchungsverfahren bekannt, die zum 25 Damit stellt sich die Aufgabe, eine MikroUterplatle anrai- 

Nachweisen und Auszahlen von suspendierten Mikroorga- geben, die auf einer vorgegebenen Plattenflache eine gro- 

nismen und zum Bestimmen ihrer Empfindlichkeit gegen Bere Anzahl von Probenkammem enthalt als die bekannter. 

Antibiotika dient. Die Platte besteht aus einem steifen Platten, die kostengiinstig herzusteUen ist, die einfach zu 

durchsichtigen Kunststoff. Sie ist etwa 60 mm breit, etwa handhaben ist, und die an die Forderungen der Mikrobiolo- 
90 mm lang und etwa 3 mm dick und enthalt z. B. 20 koni- 30 gie, an die medizinischen Untersuchungstechmk sowie an 

scbe Probenkammem, die auf einer Plattenflache (ohne den Aufbau der eingesetzten MeBvonnchtung angepaBt ist. 

Randbereiche) von etwa 25 cm 2 verteilt sind. Der rechneri- Die Aufgabe wird erfindungsgemSB gelosl durch euicMi- 

sche Flachenbedarf jeder Probenkammer betragt etwa krotiterplarte, die aus einer Gmndplatte und einer Deck- 

125 mm 2 . Die Querschnittsflache der Probenkammem ist platte besteht, und die gekennzeichnet ist durch 

auf der einen Plattenseite groBer als auf der anderen Platten- 35 _ , 

seite. Neben jeder Probenkammer sind zwei Uberlaufkam- - eine Vielzahl von Probenkammem rait einem Boden 

mem angebracht, die auf der Seite jeder Probenkammer Ue- in der Gmndplatte, 

gen auf der sich ein FUUkanal fur die betreffende Proben- - jeweils einen Zuleitungskanal zu jeder Probenkam- 

kammer befindeL Die Probenkammem sind Ober Schlitze mer, der in die Probenkammer mlindet, und dessen an- 

mit den Uberlaufkammem verbunden. Die Probenkammem, «o deres Ende in einen Verbindungskanal mundet, der je- 

die Schlitze und die Uberiaufkammem erstrecken sich Ober weils einer Gruppe von Probenkammem zugeordnet ist 

die gesamte Dicke der Probenplatte. Die Probenkammem und mit einer EinfOllsteUe in Verbindung steht, mid 

sind gruppenweise uber spezieU angeordnete und geformte - jeweils einen EnUuftungsbereicb M jeder Proben- 

und auf einer Plattenseite befindliche verzweigte FQllkanale kammer, der mit einer EnUllftungsoffoung in VerbiD- 

DMtimndestenseirterFullkainmervei*underi,diernitem dung steht, _ . , „ 

Septum verschlossen ist Die FQllkanale treten an der groBe- - mindestens eine EnUQftungsoffnung fur jede Gruppe 

ren Seite der konischen Probenkammer tangential ein. Die von Probenkammem, 

Form und die Flache des Querschnitts jedes Fullkanals an- - mindestens erne Einfullstelle, die an mindestens ei- 

dert sich an jeweils einer SteUe sprunghaft An diesen Stel- nen Verbindungskanal angeschlossen ist, und 

len geht - in Stromungsrichtung gesehen - ein ftacher und so - eine Deckplatte, die die offene Seite der Probenkam- 

breiter Kanal jeweils in einen tiefen und schmalen Kanal mem in der Gmndplatte abdeckt, und die mit der 

Ober. Die auf einer Plattenseite angeordneten Fiillkanae Gmndplatte zwischen alien Probenkammem flUssig- 

konnen longer sein als die jeweils kiirzeste Verbindung zwi- keitsdicht verbunden ist 

schen Probenkammer und Fullkammer, urn die Ruckdiffu- . 

sion von in der Suspension vorhandenen Bestandteilen zu 55 Der Zuleitungskanal mflndet bevorzugt in radialer Rich- 

erschweren. Die Platte ist -bis auf einen Randbereicb- auf tung in die Probenkammer. 

beiden Seiten mit je einer semipermeablen Folie verklebt, In der Wand jeder Probenkammer kann eine Emlaufnnne 

die die Probenkammem, die Uberiaufkammem, die Schlitze angebracht sein, die am Ende des zugehongen Zuleitungs- 

und die auf der einen Seite der Platte angebrachten FUUka- kanals beginnt, und die bevorzugt bis zum Boden der Pro- 
niile sowie eine Seite der Fullkammer bedeckt Die Proben- 60 benkammer reicht Der Querschnitt der Einlaufhnne kann 

kammem sind mit einer eingetrockneten Schicht einer Rea- zumBatenderProbenkanamerhinabnehmen. 

genzsubstanz belegt Auf einer Plattenseite sind in der Nahe Die Zuleitungskanale und die \ferbindungskanale kSnnen 

des Plattenrandes flache achtfdrmige Vertiefungen ange- in ihrer Gesamtheit entweder in der Deckplatte oder in der 

bracht, in die zur Kennzeichnung der Probenplatte mascbi- Gmndplatte angebracht sein, und zwar jeweils in der Seite 
nell lesbare Ziffem von Hand eingetragen werden konnen. 65 der Deckplatte oder der Gmndplatte, die der Gmndplatte be- 

Nach dem Evakuieren aller Kanale und Kammem in der ziehungsweise der Deckplatte zugekehrt ist Femer konnen 

Probenplatte wird die zu untersuchende Suspension aus ei- einige Kanale in der Deckplatte und andere Kanale in der 

nem auBerhalb der Platte befindlichen BehaUer mittels einer Gmndplatte angebracht sein, wobei die Kanale nach dem 



F:\(focs\1P47V14\refs\DE019810499.co c 



Page 3 of 12 



DE 19810 499 Al 

3 4 

Zusammenfilgen von Grund- irad Deckplalte miteinander in kigem Querschnitt) 420 pm breit und 380 pm tief. Die Ent- 

Vcrbindung stchen. Itiftungskanfile and 500 Jim breit und 1000 pm lief. Auf ei- 

DieEnaiiftungsbereichesindjeweilsamoffenenEndeje- ner Plattenuache (ohne Randbereiche) von 21,5 mm x 

der Probenkammer in der Grundplatte angebracht Diese 25 ram, also 540 mm 2 , befinden sich 96 gleichzeitig befffll- 

Bcreichc kdnnen mit jeweils cincr Enduftungsdffnung in S bare Probcnkammcm. Der rcchBerische Fiachcnbcdarf jeder 

der Deckplalte in Verbindung slehen. Femer koonen die Probenkammer betragt also 5,6 vara 2 . Das enispricht etwa 

EnUuftungsbereiche einer Gruppe von Probenkammem S% des rechnerischen Flachenbedarfs einer Probenkammer 

durch einen Entfiiftungskanal verbunden sein, dessen eines bei einer bekannten Mikrotiterplatte. 

Ende am Rand der Mikrotiterplaile offen isi und die Endilf- Das zu untersuchende Fluid (Losung oder Suspension) 

tungsdffnung bildet. Ein EnUiiftungskanal kann aUein oder io wird in einer bestimmten Menge in die EinfUllstelle einer 

gemcinsam mit anderen Kanalcn entweder ganz in der aus Grundplatte mit vcrbundener Deckplatte bestehenden 

Grundplatte, ganz in der Deckplatte oder zum leil in der MikroliteiplalUs gegeben. Das Fluid slrdml aufgrund der 

Grundplatte und zum leil in der Deckplatte angebracht sein. Kapillarkraft durch die Verbindungskanae und Zuleitungs- 

AmEndccincsEnauftungsbereichcs(inSirdmungsrichtung karate gleichzeitig zu alien Probenkammem, die mit der 

gesehen) wird der Strdmungsquerschnitt sprunghaft grdBer. 15 EinfUllstelle in Verbindung stehen, und durch die gegebs- 

Der Entlilftungskanal kann tiefer als der Emliiftungsbereich nenfatts vorhandene Einlaufrinne in die Probenkammer. Die 

sein. Kapillarkraft der Einlaufrinne kann das Fluid aus dera Zu- 

Die WBnde der Probenkammem stehen bevorzugt senk- leitungskanal "heraussaugen". Sobald der Boden der Pro- 

recht zur Grundplatte, sie kdnnen jedoch auch zur Grund- benkammer benelzl ist, reicht die KapiUarkrafl der Proben- 

platte geneigt sein. In diesem Fall ist der Querscbnitt der 20 kammer aus, urn sie vollstfndig zu fOUen. Die Stromung des 

Probenkammem bevorzugt am offeocn Ende gr68er als am Fluids ist beendct, sobald das Fluid den EnUuftungsbereich 

Boden. Die Probenkammem kdnnen einen runden, rechlek- erreicht hat und der Stromungsquerschmu des anschlieBen- 

kigen oder mehreckigen Querschnitt haben. Das Volumen den EmlOftungskanals oder der Stromungsquerschnitt der 

jeder Probenkammer kann von 0,01 bis 10 pi betragen. Endufuingsoffnung in der DeckplaUe sprunghaft groBer 

Die Mikrotiterplatte kann von 50 bis 10 000 Probenkam- 25 wird. Damit stellt sich die in jede Probenkammer einstro- 

mem in der Grundplatte enthalten bei bis zu 35 Probenkam- mende Fluidmenge sclbsttatig ein. Wahrend des Befullvor- 

mem pro Quadratzentimeter Plattenflache. ganges wild die in den Kanalen und Probenkammem enthal- 

Die Zuleitungskanale haben eine Breite und eine Hefe tene Luft verdrangt und entweicht durch die Enduftungsoff- 

von 10 pm bis 500 pm. Die Verbindungskanae haben eine nung. 

Breite und eine Tiefe von 10 pm bis 1000 pm. 30 Nach dem Befullen aller Probenkammem kdnnen die Zu- 

Dic EinfQllstellen konnen in der Grundplatte oder in der leitungskanSle jeweils in der Nithe jeder Probenkammer an 

Deckplalte angebracht sein. Ihr Volumen kann groBer sein einer S telle zugeschweiBi werden, wodurch alle Proben- 

als das Volumen der an jede EinfUllstelle angeschlossenen kammem fluidseitig voneinander getrennt werden. Dadurch 

Verbindungskanae, der zugehorigen ZuleitungskanSle und wird die Diffusion von Bcstandteilen des Fluids zwischen 

der zugehorigen Gruppe von Probenkammem. In diesem 35 den Probenkammem bei weiterer Behandlung der Mikroti- 

Fall ist eshinreichend, die jeweils benodgte Fluidmenge auf terplatte, z. B. beim Bebrilten einer Bakteriensuspension, 

einmal in die jeweilige Einfullstelle zu geben. WenndieEin- verhinderL 

fullstellen wahrend der Befdllzeit der Probenkammem je- Falls die Mikrotiterplatte zur Untersuchung einer Bakte- 
weils portionsweise oder kontinuierlich mit dem zu untersu- riensuspension benutzt wird, die nach dem Einfullen in die 
chenden Fluid versorgt werden, kann das Valumen jeder •» Probenkammem bebriitct wird, kann bevorzugt fur jede Pro- 
Einfullstelle kleiner sein als es bei Einmal-FUUung erforder- benkammer eine Entliiftungsoffliung vorgeseben werden, 
lich isu Es kann zweckmaBig sein, in der Wand von Einfull- die zum Versorgen der Bakteriensuspension mit Sauerstoff 
stellen, die in der Grundplatte angebracht sind, jeweils eine dient. Bei anderen Unlersuchungen, bei denen keine Reakti- 
Auslaufrinne vorzuseben, die vom Boden der Einfullstelle onsgase enlstehen, konnen die EndUftungsbereiche einer 
bis zur Mundung eines Verbindungskanals in die EinfOU- 45 Gruppe von Probenkammem mit jeweils einer EnUUftungs- 
s telle reichL Die Auslaufrinne erleichtert den prakusch voll- ofinung verbunden werden. und nach dem Befullen der Pro- 
sulndigen Obergang des Fluids aus der Einfullstelle in den benkammem kdnnen die EndQftungs6ffnung und die Ein- 
VerbindungskanaL fQUstelle zusaizlich verschweiBt werden, wodurch die Mi- 
Die Mikrotiterplatte kann fur Durchlicht-Messungen aus kroti terplatte hermetisch verschlossen wind, 
durchsichtigem Material wie Kunstsloff oder Glas und filr 50 Die strukturierte Grundplatte und gegebenenfalls die 
Lumineszenz-Messungen aus durchsichdgem oder undurcb- strukturierte DeckplaUe der Mikrotiterplatte kdnnen aus 
sichtigem Material wie Metall oder Silizium bestehen. Kunslstoff, wie Polystyrol oder Polymelhyl-methacrylat, 
Grundplatte und Deckplatte konnen aus demselben oder un- durch Abfonnen jeweils eines Formeinsatzcs im Mikro- 
terschiedlichem Material bestehen. spriUguBverfahren hergestellt werden. Die Struktur des 
Die H6he der Probenkammem und damit die Dicke der 55 Formeinsatzes ist komplementar zur Struktur der struktu- 
vom Licht durchstrahlten Fluidschicht kann an das oplische rierlen Grundplatte oder der strukturierten DeckplaUe. Der 
Auswertungsverfahren angepaBt werden. Innerhalb einer Formeinsatz kann durch LithographieundGalvanoformung, 
Mikrotiterplatte konnen Probenkammem mit unterschiedli- durch Mikroerodieren oder durch mikromechanische Bear- 
cher Hohe vorhanden sein. beitung wie Diamantfrasen hergestellt werden. 

Eine erfindungsgemaBe typische Mikrotiterplatte (ent- 60 Weiter konnen die strukturierte Grundplatte und gegebe- 

sprechend Ffe. la bis Id) hat eine 3,5 mm dicke Grundplatte nenfalls die strukturierte Deckplatte aus einem photoStzba- 

und eine 03 mm dicke Deckplatte. Die runden Probenkam- ten Glas (z. B. von der Firma Schott) oder aus Silizium 

mem sind 3,0 mm tief, haben einen Durchmesser von durch anisotropes Atzen oder durch mikromechanische Be- 

800 pm und ein Volumen von 1,5 Mikroliter. Die Zulei- arbeitungsverfahren hergestellt werden. 

tungskanaie und die Verbindungskanae haben einen recht- 65 DeckplaUe und Grundplatte werden an ihren Beruhrungs- 

eclagen Querschnitt, die Zuleitungskanale sind 400 pmbreii Aachen miteinander verbunden, z.B. durch Uliraschall- 

und 380 pm tief. Die Verbindungskanae sind 500 um breit SchweiBen. Alle Kanae und Probenkammem sind fliissig- 

und 380 pm tief. Die Enduftungsbereiche sind (bei rechtek- keits- und gasdicht voneinander getrennt. 
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Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplalte hat folgende \br- Probenkammern hafteL Als Reagenzien konnen beispiels- 

teile: weise 01igopeptid-f>NA-Derivate, p-Nitrophenylderivate, 
Zucker fur Fermentations- und andere Untersuchungen, or- 

- Sie enthalt eine wesentliche groBere Anzahl vod ganiscbe Sauren, Aminosauren flir Assirmlationsuntersu- 
Probenkammern rait geringerem \blumen jeder Pro- 5 chungen, Decarboxylase-Substrate, Antibiotika, Antimyco- 
benkammer und einer dichteren Packung der Prober*- tica, Nahrboden, Markersubstanzen, IndikalorsubsLanzen 
kammern in der Platte als herkdmmliche Platten. und andere Substanzen verwendet werden. 

- Sie ist bei gegebener Anzahl von Probenkammem Die erfindungsgemaBe und gegebenenfalls mit Reagenz 
kleiner als bekannte Platten. belegte Mikrotiterplatte kann fur den biochemischen Nach- 

- Sie erlaubt einen groBeren Probendurchsarz. 10 weis und die Empfindlichkeitspriifung von klinisch bedeut- 

- Das Befullen der Probenkammem mit dcm zu unter- samen Mikroorganismen verwendet werden. In einem voll- 
sucbenden Fluid geht schneller und ist bei geringerem aulomalisiertcn und miniaturisierten System wird eine defi- 
apparativen Aufwand einfacher als bei herkammlichen nierte Suspension von Mikroorganismen hergestelh, rait der 
Platten. die Mikrotiterplatte beschickt wird. Die beimpfte Platte 

- Zum Befullen der Probenkammem ist weder ein IS wird - gegebenenfalls nach einer weiteren Behandlung - 
Oberdruck an der EinfUllstelle noch ein Unterdruck an mittels ernes optischen Verfahrens vermessen. Die dabei er- 
der Entliiftungsoffnung erforderiich. haltenen Ergebmsse werden rechnerunterstiltzl erfaBt und 

- Die EinfullsteUe ist einfacher gebaut als bekannte mittels angepaBter Verfahren mathematisch ausgewertet und 
Vorrichuingen, mit denen die Probenkammem einzeto beurteilL 

befiillt werden. 20 Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte kann in der Blut- 

- Die Einfullstellen werden mittels handelsiiblicher gruppen-Serologie, der klimscbe Chemie, beim raikrobiolo- 
Gerate befiillt, an die sie nach Abmessungen und \folu- gischen Nachweis von Mikroorganismen, bei der Prufung 
men angepaBt sind. der Empfindlichkeit von Mikroorganismen gegen Antibio- 

- Die abgedeckten Probenkammem werden vollstan- tika, in der Mikroanalytik sowie bei der Prufung von Wirk- 
dig mit dem zu untersucbenden Fluid gefiillL Das Full- 25 stoffen verwendet werden. 

volumen jeder Probenkammer ist automatisch festge- Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte wird an Hand der 

legt; eine Dosiervorrichaing filr jede einzelne Probe n- folgenden Figuren weiter erlgutert 

kammer ist nicht erforderiich. Fig. la zeigt einen Ausschnitt aus einer Mikrotiterplatte 

- Das in den Probenkammern befindliche Fluid ist von oben durch die Deckplatte hindurch gesehen. Dieser 
wShrend einer gegebenenfalls weiteren Behandlung 30 Ausschnitt enthalt zwei Gruppen von Probenkammem (3), 
und wShrend der Messung durch die mit der Grand- wobei jeweils 24 Probenkammern fiber je einen Zuleitungs- 
platte dicht verbundene Deckplatte vor dem Verdun- kanal (6) an einen Verbindungskanal (7) angeschlossen sind. 
sten wirksam geschiitzt Jeder Verbindungskanal erstreckt sieh bis zur Mitte einer 

- An den beiden Bdden der Probenkammern ist keine EinfUllstelle (8). Neben jeder Probenkammer (3) ist bevor- 
Klebstoffschicht vorhanden. 35 zugt gegeniiber der Miindung des Zuleitungskanals (6) ein 

- Die Herstellkosten sind kleiner als bei berkommli- EnUUftungsbereich (9) angebracht Die Entlfiftungsbereiche 
chen Ratten. einer Gruppe von Probenkammern stehen mit jeweils einem 

- Der Materialbedarf fur die Belegung der Proben- Entluftungskanal (10) in Verbindung. Das Ende jedes Ent- 
kammera mit einem Reagenz, der Bedarf an Untersu- lQftungskanals (10) ist die Fjitlilftungsftffnung (11) am Rand 
chungsmaterial, z. B. Bakteriensuspension, Blutproben 40 der Grundplatte. 

oderWrkstoffen, und damit die Kosten sind kleiner als Fig. lb zeigt die Mikrotiterplatte gemSB Fig. lain Seiten- 

bei Platten mit grdBerem Ntilumen der Probenkam- ansichL Die Grundplatte (1) ist mit der gestuften Deckplatte 

mem. (2) abgedeckL Die Grundplatte enthalt Probenkammern (3) 

- Fur das zu untersuchende Fluid, z. B. eine Bakte- mit Boden (4) sowie in ihrer der Deckplatte zugewandten 
rien suspension, konnen Einfullstellen vorgesehen wer- 45 Seite Zuleitungskanale (6) und VerbindungskanSle (7). Die 
den, die sich in der Grundplatte oder in der Deckplatte Deckplatte (2) enthalt in ihrera dickeren Teil Einfullstellen 
befinden, und in die gegebenenfalls mehrere \ferbin- .(8), die diesen Teil der Deckplatte in ihrer gesamten Dicke 
dungskanale munden. durcbdringen. Nacb dem Zusammenfiigen von Grund- und 

- Die mikrobiologische, niikrochemische oder bakte- Deckplatte stehen die Verbindungskanale (7) mit den En- 
riologische Untersuchung der in die Mikrotiterplatte SO fullstellen (8) in Verbindung. Der Entluftungskanal (10) 
eingebrachten Proben ist voUautomausierbar bei ver- miindet in der EnUOftungsoffnung (11) am Rand der Grund- 
mindertem Aufwand fur die MeBgerate. platte. 

- Die Mikrotiterplatten konnen bei normaler Zunmer- Fig. lc zeigt einen Querscfanitt durch die Mikrotiterplatte 
temperatur gelagert werden. Der Platzbedarf bei der an der in Fig. la mit A-A gekennzeichneten Lime. Darge- 
Lagerung ist deutlich geringer als bei herkommlichen 55 stellt sind Probenkammern (3) mit Boden (4), Verbindungs- 
Mikrodterplatten kanale (7), Zuleitungskanale (6) sowie Einlaufrinnen (5) in 

- Die Platten sind, analog zu den bekannten Platten, der Grundplatte (1). Gegeniiber der Mundung des Zulei- 
fur einmaligen Gebrauch bestiramt Wegen der groBe- tungskanals (6) ist der Enduftungsbereich (9) angebracht, 
ren Packungsdichte der Probenkammern isl die zu ent- der mit dem Entluftungskanal (10) in Verbindung stehL 
sorgende Menge an gebrauch ten Mikrotiterplatten ge- 60 Fig. Id zeigt in vergroBerter Darstellung von oben gese- 
ringer als bei Verwendung berkdmmlicher Mikrotiter- hen eine Probenkammer (3), einen Zuleitungskanal (6), eine 
platten. Einlaufrinne (5), einen EnUQftungsbereich (9) und einen 

Entluftungskanal (10). 

Die Probenkammern in der Mikrotiterplalte konnen mit- Fig. 2a zeigt einen Ausschnitt aus einer anderen Ausftih- 

tels einer angepaBten rrdnialurisierten Vorrichtung mit ei- 65 rungsform der Mikrotiterplatte von oben durch die Deck- 

nem chemisch oder biologisch wirksamen Reagenz belegt platte hindurch gesehen. Dargestellt sind Probenkammem 

werden, das nach dem Einbringen des Reagenzfluids einge- (3), Zuleitungskanale (6), Verbindungskanale (7) und Ein- 

trocknet wird und auf dem Boden und auf den Wanden der fullstellen (8). Bei dieser Ausfuhrungsform reichen die Ver- 
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bindungskanale (7) bis zum Rand der EinfullsteUen (8). Die 
EDtiaitungsberciche einer Gruppc von Probcnkammcm (3) 
siod mil jeweils einem Enlluflungskanal (10) veibunden, 
der am Rand der Gnmdplatte in der EnuUttungsdffnung (11) 
miindet. 

Fig. 2b zeigl die Mikrouierplatte gemSB Fig. 2a in Seilen- 
ansicht. Die GrundplaUe (1) ist mit der gestuften Deckplatte 

(2) abgedeckL Die Grundplatte enthalt mit einem Boden (4) 
versehene Pfobenkammern (3). Die Deckplatte enthSlt in ih- 
rer der Grundplatte zugewandten Seite Zuleitungskanale (6) 
und Vcrbindungskanale (7) sowie in ihrcra dickeren Teil 
Einfullstellen (8), die diesen Teil der Deckplatte in ihrer ge- 
samten Dicke durchdringen. Nach dem Zusammenftlgen 
von Grund- und Deckplatte stcht jeder Zuleitungskanal mit 
jeweils einer Probenkammer in Verbindung. Der Enttaf- 
tungskanal (10) mundet am Rand der Grundplatte in der 
EnUUftungsoffnung (11). 

Fig. 2c zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. 2a mit B-B gekenn2eichneten Linie. Darge- 
stellt sind Probenkammem (3) mit Boden (4), Verbindungs- 
kanSle (7), Zuleitungskanale (6), Enlaufrinnen (5), Entliif- 
tungsbereiche (9) und EndufUingskanale (10). 

Fig. 3a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfiih- 
rungsform der Mikrotiterplatte von oben dutch die Deck- 
platte hindurch gesehen. Dargestellt sind Probenkammem 25 

(3) , Zuleitungskanale (6), Verbindungskanale (7) und Ein- 
fullstellen (16). Bei dieser Ausftthrungsform reichen die 
Verbindungskanale (7) bis zum Rand der EinfUUstellen. Die 
Deckplatte erstreckt sich in diesem Fall bis zur Linie (15); 
sie deckt den Teil der Mikrotiterplatte ab, der Probenkam- 30 
mem, Zuleitungskanale und Verbindungskanale enthalt. An 
der Miindung des Verbindungskanals (7) in die Einfullstelle 

(8) schlieBt sich in der Wand der Einfullstelle eine Auslauf- 
rinne (18) an, die bis zum Boden der EinfOllstelle reicht Die 
Entluftungskanale (10) munden in der Entliiftungsoffhung 35 
(11) am Rand der Grundplatte. 

Fig. 3b zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. 3a mit C-C gekeonzeichneten Linie. Darge- 
stellt sind Grundplatte (1) und Deckplatte (2), die in diesem 
Fall eine Folie ist. Die Grundplatte enthalt mit einem Boden * 

(4) versehene Probenkammem (3) mit Einlaufrinnen (5) so- 
wie Zuleitungskanale (6), Verbindungskanale (7), EnUUf- 
tungsbereiche (9) und EnUuftungskanale (10). 

Fig. 3c zeigt eine Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Fig. 3a mit D-D gekeonzeichneten Linie. Die 4: 
Grundplatte (1) enthalt mil einem Boden (17) versehene 
Einfullstellen (16), in deren Wand eine Auslaufrinne (18) 
angebracht ist, die vom Boden der Einfullstelle bis zur Ein- 
mUndung des Verbindungskanals (7) in die Einfullstelle 

Fig. 3d zeigl analog zu Fig. Id in vergroBerter Darstel- 
lung von oben gesehen eine Probenkammer (3), einen Zulei- 
tungskanal (6), eine Einlaufrinne (5), einen Entliiftungsbe- 
reich (9) und einen Enuuftungskanal (10). 

Fig. 3e zeigt eine andere Ausfuhrungsform der Proben- & 
kammer in vergr6Berter Darstellung von oben gesehen ana- 
log zu Fig. 3d. Die Probenkammer (12) hat einen quadrati- 
schen Querschnitt Die Einlaufrinne (13) wird durch cine 
Kante der Probenkammer gebildet. Der Entluftungsbereich 

(9) steht mit dem EntlOftungskanal (10) in Verbindung. C 
Fig. 4a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfuh- 
rungsform der Mikrotiterplatte. Hier ist die Ansicht der 
nicht abgedeckten GrundplaUe von oben gesehen darge- 
stellt Die Grundplatte (1) enthalt Probenkammem (3), Zu- 
leitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) sowie Entliif- 6 
tungsbereiche (9), die im Bereich des oberen Randes der 
Probenkammer angebracht sind. Bei dieser Ausfuhrungs- 
form ist in der Wand der Probenkammer keine Einlaufrinne 



Fig. 4b zeigt einen Querschnitt durch die Grundplatte an 
der in Fig. 4a mit E-E gekennzeichneten Linie. Dargestellt 
sind mit Boden (4) versehene Probenkammem (3), Zulei- 
5 tungskanile (6), Vcrbindungskanale (7) und Enduftungsbe- 
reiche (9). 

Fig. 5a zeigt von oben gesehen die Ansicht der Deck- 
platte fur die in Fig. 4a dargestelite Grundplatte. Diese 
Deckplatte (2) enthalt Offhungen (14) undEinfiillslellen (8), 
to die als an beiden Enden offene Zylinder (19) aus der Deck- 
platte hcrvonagen. 

Fig. 5b zeigt einen Querschnitt durch die Deckplatte an 
der in Fig. 5a mit F-F gekennzeichneten Linie. Dargestellt 
sind Einfullstellen (8), die als an beiden Enden offene Zylin- 
15 der (19) aus der Deckplatte (2) hervorragen. Nach dem Zu- 
sammenfugen einer Grundplatte gemSB Fig. 4a mit einer 
Deckplatte gemaB Fig. 5a stehen die Verbindungskanale (7) 
in der Grundplatte mit Einfullstellen (8) in der Deckplatte in 
Verbindung. Femer stehen die Entluftungsbereiche (9) in 
20 der GrundplaUe mit Offhungen (14) in der Deckplatte in 



Patentanspriiche 

1. Mikrotiterplatte, bestehend aus einer Grundplatte 
(1) und einer Deckplatte (2), gekennzeichnet durch 

- eine Vielzahl von Probenkammem (3) mit ei- 
nem Boden (4) in der Grundplatte, und 

- jeweils einen Zuleitungskanal (6) zu jeder Pro- 
benkammer, der in die Probenkammer (3; 12) 
miindet, und dessen anderes Ende in einen Verbin- 
dungskanal (7) miindet, der jeweils einer Gruppe 
von Probenkammem zugeordnet ist und mit einer 
Einfullstelle (8; 16) in Verbindung steht, und 

- jeweils einen Enuuftaingsbereich (9) an jeder 
Probenkammer, und 

- mindestens eine Enduftungsoffhung (11; 14) 
fur jede Gruppe von Probenkammem, die mit 
mindestens einem Entluftungsbereich (9) in Ver- 
bindung stcht, und 

- mindestens eine Einfullstelle (8; 16), die an 
1 (7) ange- 



- eine Deckplatte (2), die die offene Seite der 
Probenkammem in der GrundplaUe abdeckt, die 
sicb mindestens uber den Bereich der Mikrotiter- 
platte erstreckt, in dem sich Probenkammem (3), 
Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) 
befinden, und die mit der Grundplatte (1) zwi- 
schen alien Probenkammem flOssigkeitsdicht ver- 
bunden ist. 

2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, gekennzeichnet 

- eine Einlaufrinne (5; 13) in der Wand jeder Pro- 
benkammer (3), wobei jede Einlaufrinne (5; 13) 
am Ende eincs Zuleitungskanals (6) beginnt und 
bevorzugt bis zum Boden der Probenkammer 

3. Mikrouterplatte nach den Anspriichen 1 und 2, ge- 



- einen Zuleitungskanal (6), der in radialer Rich- 
tung in die Probenkammer (3) miindet. 
4. Mikrotiterplatte nach den AnsprOchen 1 bis 3, ge- 



- eine Auslaufrinne (18) in der Wand jeder Ein- 
fullstelle (16), die in der Grundplatte (3) ange- 
bracht ist, wobei die Auslaufrinne (18) vom Bo- 
den (17) der Einfullstelle bis zur MQndung eines 
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Verbindungskanals (7) in die Einfullstelle reicht. 

5. Mikrotiterplatte nach den Anspriicheo 1 bis 4, ge- 
kennzeichnet durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale 
(7) m der Seite der Deckplatte (2), die der Grund- 5 
platle (1) zugekehrt ist. 

6. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 4, ge- 
kennzeichnet durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale 
(7)inderSeitederGrundplatte(l),diederDeck- 10 
platte (2) zugekehrt ist 

7. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnet durch 

- Enduftungs3frhungen (14) in der Deckplaite 
(2), die die Deckplatte durchdringen, und die mil 15 
dem Entluftungsbereich (9) an jeweils einer Pro- 
be nkammer (3) in der Grundplatte in Verbindung 

8. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnet durch 20 



Entiaftungsbereiche (9) einer Gruppe von Proben- 
kammern (3) miteinander verbindet, und dessen 
eines Ende am Rand der Mikrotiterplatte often ist 
und die Entluftungsoffnung bildet, 2S 

- wobei der Stromungsquerschnitt des EntlGf- 
tungskanals groBer ist als der Strdraungsquer- 
schnitt eines Entluftungsbereiches. 

9. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, ge- 
kennzeichnet durch 30 

- mindestens einen Entliiftungskanal (10) in der 
Grundplatte (1), der alle Entluftungsbereicbe (9) 
einer Gruppe von Probenkammem (3) miteinan- 
der verbindet, und dessen eines Ende am Rand der 
Grundplatte (1) often ist und die EmlUftamgsdff- 3$ 
nung (11) bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entliif- 
tungskanals (10) grSBer ist als der Stromungs- 
querschnitt eines Entluftungsbereiches (9). 

10. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, ge- 40 
kennzeichnet durch 

- mindestens einen Endilftungskanal, der zum 
Teil in der Grundplatte und zum Ttil in der Deck- 
platte angebracht ist und der alle Entlufuingsbe- 
reiche (9) einer Gruppe von Probenkammem (3) 45 
miteinander verbindet, und dessen eines Ende am 
Rand der Grundplatte und/oder am Rand der 
Deckplatte often ist und die Entfufrungsoffnung 
bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des EntiOf- 50 
tungskanals groBer isl als der Stromungsquer- 
schnitt eines Entluftungsbereiches. 

11. Mikrodterplatte nach den Anspriichen 1 bis 10, ge- 
kennzeichnet durch 

- Probenkammem (3), deren Wande senkrecht S5 
zur Grundplatte steben, 

- Probenkammem (3) rrrit rundem, rechteckigem 
oder mebreckigem Querschnitt, 

- Probenkammem (3) rait ein Volumen von je- 
weils 0,01 Mikroliter bis 10 Mikroliter. 60 

12. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 11, ge- 
kennzeichnet durch 

- 50 bis 10000 Probenkammem (3) in der 
Grundplatte. 

13. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen Ibis 12, ge- 65 

- Zuleitungskanale (6) mit einer Breite von 
10 pm bis 500 um und einer Hefe von 10 urn bis 



10 
500 um und 

- Verbindungskanale (7) mit einer Breite von 
10 um bis 1000 um und einer Hefe von 10 um bis 
1000 um, 

14. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 13, ge- 

- EinfOllstellen (8; 16) mit einem Volumen, das 
jeweils mindestens dem Vfalumen der angeschlos- 
senen Verbindungskanale (7), der zugehorigen 
Zuleitungskanale (6) und der zugehorigen Gruppe 
von Probenkammem (3) entspricht. 

15. Mikrotiterplatte nach den Anspruchen Ibis 14, ge- 
kennzeichnet durch 

- eine Grundplatte (1) und eine Deckplatte (2), 
die aus Kunststoff, Glas, Metall oder Silizium be- 
steben. 

16. Verwendung der Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 
in der rmkrobiologischen Diagnostik, der Blutgmppen- 
Serologie, der klinischeo Chemie, der Mikroanalyuk 
und der Priifung von Wirkstoffen. 



ffierzu 5 Seite(n) Zeichnungen 



• F:\ctocs\1047V14\refs\DE019810499.cpc 



- Leerseite - 



" f:\docs\1047V-14\refs\DE019810499.CDC 



Pa gaHof 12 




ZEICHNUNGEN SEITE 5 



Nummer: 

Int a. 8 : 

Offenlegungstag: 



DE 138 10499 A 1 

BOIL 3/00 

16- September 1999 




* AltaVista - Babel Fish Translation - Translated Text 



the invention concerns a micro titer plate, which is 
used for micro-biological investigations as well as 
medical analytics and diagnostics. The invention 
aims at to decrease the expenditure for the 
production of such micro titer plates and with their 
use. - in the micro-biological diagnostics become 
absorption -, dispersion and lumineszenzanalysen as 
optical procedures assigned, e.g. transmission -, 
fluorescence or truebungsmessungen. Micro titer 
plates or teststreifen from transparent plastic with a 
multiplicity of on one side open chambers or 
tassenfoermigen recesses are used. The plates or 
teststreifen have z. B. 32 or 96 chambers or 
recesses, which are occupied with a reagent. After 
inoculating with bacteria suspension the micro titer 
plates or teststreifen are sealed if necessary with a 
transparent foil or locked with a cover. The recesses 
have a fuellvolumen between 60 pi and 300 pi and by 
means of machine aids are individually filled; in 
addition pipettes with a channel or with 8, 48 or 96 
channels are used. - from US 4,038,151 a 
probenplatte is well-known for an automated optical 
investigation procedure, which for proving and 
counting out suspended micro organisms serves and 
for determining its sensitivity to antibiotics. The plate 
consists of a rigid transparent plastic. Them are 
about 60 mm wide, about 90 mm long and about 3 
mm thickly and contain z. B. 20 conical sample 
chambers, which are distributed on a disk surface 
(without boundary regions) by approximately 25 cm 
2. Computational area requirements of each sample 
chamber amount to about 125 mm of 2. The cross- 
section area of the sample chambers is larger on the 
side of the plate than on the other side of the plate. 
Beside each sample chamber two ueberlaufkammern 
are attached, which are on the side of each sample 
chamber, on which a filling channel for the sample 
chamber concerned are. The sample chambers are 
connected by slots with the ueberlaufkammern. The 
sample chambers, the slots and the 
ueberlaufkammern extend over the entire thickness 
of the probenplatte. The sample chambers are by 
particularly arranged and formed and connected by 
groups on a side of the plate branched filling 
channels present with at least one filling chamber, 
which is locked with a septum. The filling channels 
occur at the larger side of the conical sample 
chamber tangential. The form and the surface of the 
cross section of each filling channel change in in 
each case a place precipitously. In these places - in 
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direction of flow seen - a flat and broad channel 
changes in each case into a deep and narrow 
channel. The filling channels located on a side of the 
plate can be longer than the shortest in each case 
connection between sample chamber and filling 
chamber, in order to make the rueckdiffusion more 
difficult from components existing in the suspension 
to. The plate stuck - up to a boundary region - on 
both sides with one semipermeable foil each, those 
together the sample chambers, the 
ueberlaufkammern, which and on side of the plate 
covers slots the attached filling channels as well as a 
side of the filling chamber. The sample chambers are 
occupied with a dried up layer of a test substance. 
On a side of the plate in the proximity of the disk 
edge figure-eight recesses are appropriate flat, into 
which for the marking of the probenplatte by machine 
readable numbers can be registered by hand. After 
evacuating all channels and chambers in the 
probenplatte which can be examined the suspension 
from outside of the plate container present by means 
of a Kanuele by the septum through of the edge of 
the plate into the filling chamber is led and flows by 
the filling channels into the sample chambers and 
into the ueberlaufkammern. The suspension flowed in 
into the sample chamber and the test layer are 
located in contact with the adhesive layer attached on 
the foil. During the optical investigation of the 
samples in the sample chambers the probenpiatte 
stands vertically in the measuring instrument. In this 
situation the filling channels occur regarding the 
direction of the force of gravity from above the 
sample chambers, and the ueberlaufkammern lie 
above the sample chambers. Thus existing can 
collect themselves if necessary or with a reaction or a 
metabolism developing gas bubbles in the 
ueberlaufkammern, without disturbing the optical 
investigation of the samples in the sample chamber. 
From US 5,670,375 a probenplatte is well-known, 
whose is simultaneously inoculated up to 64 cavities. 
After air from the cavities was sucked off, the fluid 
which can be examined flows out of outside of the 
probenplatte container present by a connecting tube 
into the cavities and fills it. With increasing spreading 
and automation it investigation-proceeded more so 
necessarily to develop the micro titer plates further 
used so far. - with it the task places itself to indicate a 
micro titer plate which contains a larger number of 
sample chambers on a given disk surface than the 
well-known plates, which is to be manufactured 
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economically, which is to be handled simple, and 
which to the demands of the microbiology, to which 
as well as to the structure of the assigned measuring 
device is adapted to medical investigation 
technology. - the task solved according to invention 
by a micro titer plate, which consists of a baseplate 
and a cover plate, and which are characterized 
through - - a multiplicity of sample chambers with a 
soil in the baseplate, - in each case a feed canal to 
each sample chamber, to which into the sample 
chamber flows, and whose other end into a 
connection channel flows, in each case is assigned to 
which a group by sample chambers and stands with 
a filler place in connection, and - in each case an 
exhaust range at each sample chamber, for which 
with a entlueftungsoeffnung in connection stands, - at 
least one entlueftungsoeffnung for each group of 
sample chambers, - at least one filler place, which is 
attached to at least one connection channel, and - a 
cover plate, which covers the open side of the 
sample chambers in the baseplate, and which with 
the baseplate between all sample chambers is liquid 
connected. The feed canal flows preferentially in 
radial direction into the sample chamber. In the wall 
each sample chamber can be attached an intake 
gutter, which begins at the end of the associated feed 
canal, and which preferentially up to the soil of the 
sample chamber reaches. The cross section of the 
intake gutter can decrease to the soil of the sample 
chamber. The feed canals and the connection 
channels can be in their whole either in the cover 
plate or in the baseplate attached, in each case in the 
side of the cover plate or the baseplate, which is 
course-turned the baseplate and/or the cover plate. 
Furthermore some channels in the cover plate and 
other channels can be attached in the baseplate, 
whereby the channels stand with one another after 
joining reason and cover plate in connection. The 
exhaust ranges are attached at the open end each 
sample chamber in the baseplate in each case. 
These ranges can stand with in each case a 
entlueftungsoeffnung in the cover plate in connection. 
Furthermore the exhaust ranges of a group can be 
connected by sample chambers by a vent hole, 
whose is open end at the edge of the micro titer plate 
and which forms entlueftungsoeffnung. A vent hole 
can be alone or together with other channels either 
completely in the baseplate, completely in the cover 
plate or partially in the baseplate and partially in the 
cover plate attached. At the end of an exhaust range 
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(seen in direction of flow) the passage area becomes 
precipitously larger. The vent hole can be deeper 
than the exhaust range. The walls of the sample 
chambers stand preferentially perpendicularly to the 
baseplate, it can however also be bent to the 
baseplate. In this case the cross section of the 
sample chambers is preferentially larger at the open 
end than at the soil. The sample chambers can 
round, have rectangular or polygonal cross section. 
The volume of each sample chamber can amount to 
from 0,01 to 10 ul. The micro titer plate can contained 
from 50 to 10,000 sample chambers in the baseplate 
with up to 35 sample chambers per square 
centimeter disk surface. The feed canals have width 
and a depth of 10 urn to 500 urn. The connection 
channels have width and a depth of 10 urn until 1000 
urn. The filler places can be appropriate in the 
baseplate or in the cover plate. Their volume can be 
larger than the volume of the connection channels 
attached to each filler place, the associated feed 
canals and the associated group of sample 
chambers. In this case it is sufficient to give the fluid 
quantity needed in each case at one time to the 
respective filler place. If the filler places are supplied 
in each case or continuously during the filling time of 
the sample chambers by portion with the fluid which 
can be examined, the volume can be smaller each 
filler place than it during a mark filling is necessary. It 
can be appropriate to plan in the wall of filler places, 
which are appropriate in the baseplate, in each case 
a discharge gutter which is enough from the soil of 
the filler place up to the delta of a connection channel 
into the filler place. The discharge gutter facilitates 
the practically complete transition of the fluid from the 
filler place to the connection channel. The micro titer 
plate can exist for transmitted light measurements of 
transparent material such as plastic or glass and for 
luminescence measurements of transparent or 
obscure material such as metal or silicon. Baseplate 
and cover plate can consist of the same or different 
material. The height of the sample chambers and 
thus the thickness of the fluid layer through-radiated 
by the light can be adapted to the optical analysis 
procedure. Within a micro titer plate sample 
chambers with different height can be present. - a 
typical micro titer plate according to invention 
(according to Fig. 1a to 1d) has a 3.5 mm thick 
baseplate and a 0.5 mm thick cover plate. The round 
sample chambers are 3.0 mm deeply, have a 
diameter of 800 urn and a volume of 1 ,5 micro litres. 
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The feed canals and the connection channels have a 
rectangular cross section, the feed canals are 400 
urn broadly and 380 um deeply. The connection 
channels are 500 um broadly and 380 um deeply. 
The exhaust ranges are (with rectangular cross 
section) 420 um broadly and 380 um deeply. The 
vent holes are 500 um broadly and 1000 um deeply. 
On a disk surface (without boundary regions) of 21.5 
mm x 25 mm, thus 540 mm of 2, are 96 at the same 
time tillable sample chambers. Computational area 
requirements of each sample chamber amount to 
thus 5.6 mm of 2. That corresponds to about 5% of 
computational area requirements of a sample 
chamber with a well-known micro titer plate. The fluid 
which can be examined (solution or suspension) is 
given to a micro titer plate consisting of baseplate 
with connected cover plate in a certain quantity to the 
filler place. The fluid flows due to the capillary 
strength by the connection channels and feed canals 
at the same time to all sample chambers, which with 
the filler place in connection, and by the if necessary 
existing intake gutter into the sample chamber. The 
capillary strength of the intake gutter can "out-suck" 
the fluid from the feed canal. As soon as the soil of 
the sample chamber is moistened, the capillary 
strength of the sample chamber is sufficient, in order 
to fill it completely. The current of the fluid is 
terminated, as soon as the fluid reached the exhaust 
range and the passage area of the following vent 
hole or the passage area of the entlueftungsoeffnung 
in the cover plate becomes precipitously larger. Thus 
the fluid quantity flowing in into each sample chamber 
adjusts itself automatically. During the filling 
procedure air contained in the channels and sample 
chambers is displaced and escapes by the 
entlueftungsoeffnung. After filling all sample 
chambers the feed canals can be welded shut in 
each case in the proximity of each sample chamber 
in a place, whereby all sample chambers are fluid- 
laterally separated. Thus diffusion is prevented by 
components of the fluid between the sample 
chambers with further treatment of the micro titer 
plate, e.g. with the Bebrueten of a bacteria 
suspension. If the micro titer plate is used for the 
investigation of a bacteria suspension, which is 
bebruetet after filling into the sample chambers, 
preferentially a entlueftungsoeffnung can be planned 
for each sample chamber, which serves the bacteria 
suspension with oxygen for supplying. When other 
investigations, with which no reaction gases develop, 
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the exhaust ranges of a group can be connected by 
sample chambers with in each case a 
entlueftungsoeffnung, and after which the 
entlueftungsoeffnung and the filler place know a filling 
of the sample chambers are additionally welded, 
whereby the micro titer plate is hermetically locked. 
The structured baseplate and if necessary the 
structured cover plate of the micro titer plate can from 
plastic, as polystyrene or polymethyl metacrylate is 
manufactured in each case, by casting a moulding 
form in the micro injection moulding procedure. The 
structure of the moulding form is complementary for 
the structure of the structured baseplate or the 
structured cover plate. The moulding form can be 
manufactured by lithography and Galvanoformung, 
by micro eroding or by micromechanical treatment 
such as diamond millings. Further can the structured 
baseplate and if necessary the structured cover plate 
from a photo-corrodable glass (e.g. of the company 
Schott) or from silicon by anisotropic corroding or by 
micromechanical manufacturing processes to be 
manufactured. Cover plate and baseplate connected 
at their contact surfaces with one another, e.g. by 
ultrasonic welding. All channels and sample 
chambers are gas-tight separated liquid and. - the 
micro titer plate according to invention has the 
following advantages: - - you a substantial larger 
number of sample chambers with smaller volume of 
each sample chamber and a closer packing of the 
sample chambers contains in the plate than 
conventional plates. - is smaller you at given number 
of sample chambers than well-known plates. - you 
permits a larger sample throughput. - filling of the 
sample chambers with the fluid which can be 
examined goes faster and is simpler with smaller 
machine expenditure than with conventional plates. - 
to filling the sample chambers neither a positive 
pressure in the filler place still another negative 
pressure at the entlueftungsoeffnung are necessary. - 
the filler place is more simply built than well-known 
devices, with which the sample chambers are filled 
individually. - the filler places are filled by means of 
commercial devices, to which they are adapted after 
dimensions and volumes. - the taken off sample 
chambers are filled completely with the fluid which 
can be examined. The fuellvolumen of each sample 
chamber is automatically fixed; a metering unit for 
each individual sample chamber is not necessary. - 
the fluid in the sample chambers is effectively 
protected during a if necessary further treatment and 
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during the measurement by the cover plate 
connected closely with the baseplate against 
evaporating. - at the two soils of the sample 
chambers no adhesive layer is present. - 
manufacturing costs are smaller than with 
conventional plates. - materials requirements for the 
allocation of the sample chambers with a reagent, the 
need of investigation material, e.g. bacteria 
suspension, blood tests or active substances, and 
thus the costs are smaller than with plates with larger 
volume of the sample chambers. - for the fluid which 
can be examined, e.g. a bacteria suspension, filler 
places can be planned, which are in the baseplate or 
in the cover plate, and into which several connection 
channels to flow if necessary. - the micro-biological, 
micro-chemical or bakteriologische investigation of 
the samples brought into the micro titer plate is fully 
automatable with decreased expenditure for the 
measuring instruments. - the micro titer plates can be 
stored at normal room temperature. The space 
requirement with the storage is clearly smaller than 
with conventional micro titer plates - the plates are, 
similarly to the well-known plates, for unique use 
certain. Because of the higher component density of 
the sample chambers too disposing the quantity of 
used micro titer plates is smaller than on use of 
conventional micro titer plates. The sample chambers 
in the micro titer plate can be occupied by means of 
an adapted miniaturized device with one chemically 
or biologically effective reagent, which is dried up 
after bringing in the test fluid and on the soil and on 
the walls of the sample chambers clings. As reagents 
for example Oligopeptid p Well derivatives, p- 
Nitrophenylderivate, sugar for fermentation and other 
can be used investigations, organic acids, amino 
acids for assimilation investigations, Decarboxylase 
of substrates, antibiotics, Antimycotica, fertile soils, 
marker substances, indicator substances and other 
substances. And if necessary the micro titer plate 
according to invention occupied with reagent can be 
used for the biochemical proof and the sensitivity 
examination by clinically important micro organisms. 
In a fully automated and miniaturized system a 
defined suspension is manufactured by micro 
organisms, with which the micro titer plate is fed. The 
inoculated plate is measured - if necessary after a 
further treatment - by means of an optical procedure. 
The results received thereby are computer aided 
seized and evaluated and judged by means of 
adapted procedures mathematically. The micro titer 
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plate according to invention can in the group of 
bloods Serologie, which clinical chemistry, with the 
micro-biological proof by micro organisms, with the 
examination of the sensitivity of micro organisms to 
antibiotics, in micro analytics as well as with the 
examination by active substances are used. - the 
micro titer plate according to invention is continued to 
describe on the basis the following figures. - Fig. 1a 
shows a cutout from a micro titer plate seen from 
above by the cover plate through. This cutout 
contains two groups of sample chambers (3), 
whereby in each case 24 sample chambers are 
attached over one feed canal each (6) to a 
connection channel (7). Each connection channel 
extends up to the center of a filler place (8). Beside 
each sample chamber (3) preferentially an exhaust 
range (9) is appropriate in relation to the delta of the 
feed canal (6). The exhaust ranges of a group of 
sample chambers stand with in each case a vent hole 
(10) in connection. The end of each vent hole (10) is 
the entlueftungsoeffnung (1 1) at the edge of the 
baseplate. - Fig. 1b shows the micro titer plate in 
accordance with Fig. 1a in side view. The baseplate 
(1) is covered with the gradated cover plate (2). The 
baseplate contains sample chambers (3) with soil (4) 
as well as in their the cover plate turned side of feed 
canals (6) and connection channels (7). The cover 
plate (2) contains filler places (8) in its thicker part, 
which penetrate this part of the cover plate in their 
entire thickness. After joining reason and cover plate 
the connection channels (7) with the filler places (8) 
in connection stand. The vent hole (10) flows in the 
entlueftungsoeffnung (1 1) at the edge of the 
baseplate. - Fig. 1c shows a cross section by the 
micro titer plate to in Fig. 1a with A-A marked line. 
Sample chambers (3) with soil (4) are represented, 
connection channels (7), feed canals (6) as well as 
intake gutters (5) in the baseplate (1). In relation to 
the delta of the feed canal (6) the exhaust range (9) 
is appropriate, which stands with the vent hole (10) in 
connection. - Fig. 1d shows a sample chamber (3), a 
feed canal (6), an intake gutter (5), an exhaust range 
(9) and a vent hole (10) in increased representation 
from above seen. - Fig. 2a shows a cutout from 
another execution form of the micro titer plate seen 
from above by the cover plate through. Are 
represented sample chambers (3), feed canals (6), 
connection channels (7) and filler places (8). With this 
execution form the connection channels (7) up to the 
edge of the filler places (8) are enough. The exhaust 
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ranges of a group of sample chambers (3) are 
connected with in each case a vent hole (10), which 
flows at the edge of the baseplate in the 
entlueftungsoeffnung (1 1). - Fig. 2b shows the micro 
titer plate in accordance with Fig. 2a in side view. The 
baseplate (1) is covered with the gradated cover 
plate (2). The baseplate contains 4) provided sample 
chambers (3) with a soil (. The cover plate contains in 
their the baseplate turned side of feed canals (6) and 
connection channels (7) as well as in their thicker 
part of filler places (8), which penetrate this part of 
the cover plate in their entire thickness. After joining 
reason and cover plate each feed canal with in each 
case a sample chamber stands in connection. The 
vent hole (10) flows at the edge of the baseplate in 
the entlueftungsoeffnung (1 1). - Fig. 2c shows a 
cross section by the micro titer plate to in Fig. 2a with 
B-B marked line. Sample chambers (3) with soil (4) 
are represented, connection channels (7), feed 
canals (6), intake gutters (5), exhaust ranges (9) and 
vent holes (10). - Fig. 3a shows a cutout from a 
further execution form of the micro titer plate seen 
from above by the cover plate through. Are 
represented sample chambers (3), feed canals (6), 
connection channels (7) and filler places (16). With 
this execution form the connection channels (7) up to 
the edge of the filler places are enough. The cover 
plate extends in this case up to the line (15); it covers 
the part of the micro titer plate, which contains 
sample chambers, feed canals and connection 
channels. At the delta of the connection channel (7) 
into the filler place (8) a discharge gutter (18) follows 
in the wall of the filler place, which reaches up to the 
soil of the filler place. The vent holes (10) flow in the 
entlueftungsoeffnung (1 1) at the edge of the 
baseplate. - Fig. 3b shows a cross section by the 
micro titer plate to in Fig. 3a with CC marked line. 
Baseplate (1) and cover plate (2) are represented, 
which are in this case a foil. The baseplate contains 
with a soil (4) provided sample chambers (3) with 
intake gutters (5) as well as feed canals (6), 
connection channels (7), exhaust ranges (9) and vent 
holes (10). - Fig. 3c shows cross section by the micro 
titer plate to in Fig. 3a with dd marked line. The 
baseplate (1) contains 17) provided filler places (16) 
with a soil (, in whose wall a discharge gutter (18) is 
attached, which is enough from the soil of the filler 
place up to the inlet of the connection channel (7) into 
the filler place. - Fig. 3d shows similarly to Fig. 1d in 
increased representation from above seen a sample 



http://babelfish.altavista.com/tr 



7/5/06 



AltaVista - Babel Fish Translation - Translated Text 



Page 10 of 12 



chamber (3), a feed canal (6), an intake gutter (5), an 
exhaust range (9) and a vent hole (10). - Fig. 3e 
shows another execution form of the sample 
chamber in increased representation seen from 
above similarly to Fig. 3d. The sample chamber (12) 
has a square cross section. The intake gutter (13) is 
formed by an edge of the sample chamber. The 
exhaust range (9) stands with the vent hole (10) in 
connection. - Fig. 4a shows a cutout from a further 
execution form of the micro titer plate. Here the 
opinion of the not taken off baseplate from above is 
represented seen. The baseplate (1) contains sample 
chambers (3), feed canals (6) and connection 
channels (7) as well as exhaust ranges (9), which are 
appropriate in the range of the top margin of the 
sample chamber. With this execution form no intake 
gutter is intended in the wall of the sample chamber. - 
Fig. 4b shows a cross section by the baseplate to in 
Fig. 4a with E-E marked line. Are represented with 
soil (4) provided sample chambers (3), feed canals 
(6), connection channels (7) and exhaust ranges (9). 
- Fig. 5a shows from above seen the opinion of the 
cover plate for in Fig. 4a represented baseplate. This 
cover plate (2) contains openings (14) and filler 
places (8), which protrude as cylinders (19), open at 
both ends, from the cover plate. - Fig. 5b shows a 
cross section by the cover plate to in Fig. 5a with FF 
marked line. Filler places (8) are represented, which 
protrude as cylinders (19), open at both ends, from 
the cover plate (2). After joining a baseplate in 
accordance with Fig. 4a with a cover plate in 
accordance with Fig. 5a are located the connection 
channels (7) in the baseplate with filler places (8) in 
the cover plate in connection. Furthermore the 
exhaust ranges (9) in the baseplate with openings 
(14) in the cover plate are located in connection. — 
1st micro titer plate, consisting of a baseplate (1) and 
a cover plate (2), characterized through — a 
multiplicity of sample chambers (3) with a soil (4) in 
the baseplate, and - - in each case a feed canal (6) to 
each sample chamber, that into the sample chamber 
(3; ) flows to 12, and whose flows other end into a 
connection channel (7), that in each case a group is 
assigned by sample chambers and with a filler place 
(8; ) in connection is located to 16, and - - in each 
case an exhaust range (9) at each sample chamber, 
and - - at least one entlueftungsoeffnung (11; 14) for 
each group of sample chambers, which stands with 
at least one exhaust range (9) in connection, and - - 
at least one filler place (8; 16), which is attached to at 
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least one connection channel (7), and - - a cover 
plate (2), which takes the open off side of the sample 
chambers in the baseplate, which extends at least 
over the range of the micro titer plate, in itself sample 
chambers (3), feed canals (6) and connection 
channels (7) find, and which is liquid connected with 
the baseplate (1) between all sample chambers. - 
2nd micro titer plate according to requirement 1, 
characterized through — an intake gutter (5; 13) in 
the wall of each sample chamber (3), whereby each 
intake gutter (5; 13) at the end of a feed canal (6) 
begins and prefers up to the soil of the sample 
chamber reaches. - 3rd micro titer plate according to 
the requirements 1 and 2, characterized through - - - 
a feed canal (6), which flows in radial direction into 
the sample chamber (3). - 4th micro titer plate 
according to the requirements 1 to 3, characterized 
through — a discharge gutter (18) in the wall of 
each filler place (16), which is appropriate in the 
baseplate (3), whereby the discharge gutter (18) of 
the soil (17) reaches to the filler place up to the delta 
of a connection channel (7) into the filler place. - 5th 
micro titer plate according to the requirements 1 to 4, 
characterized through — feed canals (6) and 
connection channels (7) in the side of the cover plate 
(2), which is course-turned the baseplate (1). - 6th 
micro titer plate according to the requirements 1 to 4, 
characterized through — feed canals (6) and 
connection channels (7) in the side of the baseplate 
(1), which is course-turned the cover plate (2). - 7th 
micro titer plate according to the requirements 1 to 6, 
characterized through — entlueftungsoeffnungen 
(14) in the cover plate (2), which the cover plate 
penetrate, and which with the exhaust range (9) at in 
each case a sample chamber (3) in the baseplate in 
connection are located. - 8th micro titer plate 
according to the requirements 1 to 6, characterized 
through — at least one vent hole, which 
interconnects all exhaust ranges (9) to a group of 
sample chambers (3), and whose end at the edge of 
the micro titer plate is open and which forms 
entlueftungsoeffnung, - whereby the passage area of 
the vent hole is larger than the passage area of an 
exhaust range. - 9th micro titer plate according to the 
requirements 1 to 6, characterized through — at 
least one vent hole (10) in the baseplate (1), which all 
exhaust ranges (9) a group of sample chambers (3) 
interconnects, and whose end at the edge of the 
baseplate (1) is open and which forms 
entlueftungsoeffnung (1 1), - - whereby the passage 
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area of the vent hole (10) is larger than the passage 
area of an exhaust range (9). - 10. Micro titer plate 
according to the requirements 1 io 6, characterized 
through — at least one vent hole, which is attached 
in the cover plate partially in the baseplate and 
partially and which all exhaust ranges (9) of a group 
of sample chambers (3) interconnects, and whose 
end at the edge of the baseplate and/or at the edge 
of the cover plate is open and which forms 
entlueftungsoeffnung, - whereby the passage area of 
the vent hole is larger than the passage area of an 
exhaust range. -11. Micro titer plate according to the 
requirements 1 to 10, characterized through — 
sample chambers (3), their walls perpendicularly to 
the baseplate stand, - - sample chambers (3) with 
round, rectangular or polygonal cross section, - - 
sample chambers (3) also a volume of in each case 
0.01 micro litres up to 10 micro litres. - 12. Micro titer 
plate according to the requirements 1 to 1 1 , 
characterized through — 50 to 10,000 sample 
chambers (3) in the baseplate. - 13. Micro titer plate 
according to the requirements 1 to 12, characterized 
through — feed canals (6) with width of 10 urn to 
500 um and a depth of 10 urn to 500 um and - - 
connection channels (7) with width of 10 um until 
1000 um and a depth of 10 um until 1000 um, - 14. 
Micro titer plate according to the requirements 1 to 
13, characterized through — filler places (8; 16) with 
a volume, that at least in each case the volume of the 
attached connection channels (7), which corresponds 
associated feed canals (6) and the associated group 
of sample chambers (3). - 15. Micro titer plate 
according to the requirements 1 to 14, characterized 
through - - - a baseplate (1) and a cover plate (2), 
those of plastic, glass, metal or silicon consist. 16. 
Use of the micro titer plate according to requirement 
1 in the micro-biological diagnostics, the Blutgruppen 
Serologie, clinical chemistry, micro analytics and the 
examination of active substances. 
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